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Verfahren zur Oxidation von organischen Verbindungen 



Die Ei^ndung^betrlfft-ein 1 Verfahren zur Oxidation von organischen Verbindungen 
5 mit Peroxycarbonsauren, die in situ mit Wasserstoffperoxid aus gesattigten aliphati- 

schen ©arbonsaureestern und/oder Mischungen der korrespondierenden Carbon- 
sauren und Alkohole in Gegenwart von Enzymen als Katalysatoren erzeugt werden. 

Die Oxidation von organischen Verbindungen unter Einsatz von Peroxycarbon- 
10 sauren, die in situ aus Carbonsauren mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart von 
Enzym-Katalysatoren hergestellt werden, ist prinzipiell bekannt. Beispiele fur 
Reaktionen, bei denen Peroxycarbonsauren als Oxidationsmittel verwendet werden, 
sind: 

die Epoxidation von Olefinen 
15 - -dieBaeyer^iMigeriOxidation^von KetonerazxrEstern 

- *die Oxidation von Aminen zu Aminoxiden,** Nitroso- und Nitro verbin- 
dungen 

die Oxidation aliphatischer Aldehyde zu Carbonsauren 
die Oxidation aromatischer Aldehyde zu Phenolen 

20 

Fur die Verwendung von Peroxycarbonsauren in solchen Oxidationsreaktionen 
spricht, daB sie eine deutlich groBere und selektivere Oxidationskraft als Wasser- 
stoffjperoxid selber besitzen. Obgleich einige Peroxycarbonsauren nutzliche und 
kommerziell verftigbare Reagenzien sind, ist ihre Verwendung wegen ihrer relativ 
25 hohen Kosten und der Risiken (insbesondere der Explosionsgefahr), die die Hand- 
habung der Reagenzien insbesondere im produktionstechnischen Meifistab mit sich 
bringt, beschrankt. Durch den Einsatz von Enzymen zur Herstellung der Peroxy- 
carbonsauren konnen deutlich mildere Reaktionsbedingungen gewahlt werden. Hier- 
durch werden vor allem die Risiken verringert, die im Umgang mit den Peroxy- 
30 carbonsauren bestehen. Zum anderen wird es moglich, auch thermisch empfind- 
lichere Carbonsauren zu den entsprechenden Peroxycarbonsauren umzusetzen. 
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So wird in Tetrahedron 48 (1992), 4587-92 die Lipase-katalysierte Herstellung von 
langkettigen C 6 -C 16 -Peroxycarbonsauren durch Umsetzung der entsprechenden 
Carbonsauren mit Wasserstoffperoxid beschrieben, und die in situ Verwendung 
5 dieser Peroxycarbonsauren zur Oxidation von Alkenen bzw. Sulfiden. Diese in-situ 
Herstellung der Peroxycarbonsauren sowie die Oxidation der Alkene bzw. Sulfide 
erfolgt dabei entweder in einem 2-Phasen-System aus einem organischen Losungs- 
mittel und Wasser oder aber nur in Gegenwart von Wasser ohne weiteres Losungs- 
mittel. 

10 

WO- A-9 1/04333 beschreibt ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung von Peroxy- 
carbonsauren durch Umsetzung der entsprechenden Carbonsauren mit Wasser- 
stoffperoxid in Gegenwart von Enzymen als Katalysatoren. Das Verfahren ermog- 
licht die Herstellung von Peroxycarbonsauren RCOOOH, wobei R ein organischer 

15 Rest ist, insbesondere ein Hnearer oder verzweigter, gesattigter oder ungesattigter 
Alkylrest, ein Arylrest oder ein Alkylarylrest, die jeweils gegebenenfalls durch 
unterschiedlichste Gruppen und Reste substituiert sein konnen. Der Rest R kann z.B. 
fur einen C|-C 30 - Alkylrest stehen. Der eindeutige Schwerpunkt der WO- A-9 1/04333 
liegt dabei auf den in den Beispielen hergestellten langerkettigen Peroxycarbon- 

20 sauren mit C 6 -C, g - Alky Ires ten. Als Enzyme werden bevorzugt Hydrolasen wie 
Proteasen oder Lipasen eingesetzt. Die Herstellung der Peroxycarbonsauren kann in 
der Losung der zugrundeliegenden Carbonsaure selber oder aber in einem Losungs- 
mittel vorgenornmen. Als Losungsmittel werden explizit Wasser, waCrige Puffer- 
losungen oder aber organische Losungsmittel, z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 

25 Cylcohexan, Heptan, Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Hexachlorethan, Acetonitril, 
DMF, Dioxan oder THF genannt. 

WO-A-91/04333 beschreibt ferner die Oxidation organischer Verbindungen unter 
Einsatz der in-situ hergestellten Peroxycarbonsauren. Experimentell beschrieben 
30 wird die Oxidation von Alkenen zu Oxiranen, von Ketonen zu Estern und von 
Sulfiden zu Sulfoxiden in Gegenwart von Wasserstoffperoxid und Enzymen sowie 
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den langerkettigen Carbonsauren Octansaure oder Myristinsaure. Der Bedarf an 
Wasserstoffperoxid ist dabei mit 1,5 bis 5 mol pro mol Edukt deutlich uberstochio- 
metrisch, und in vielen Fallen muB hochkonzentriertes 60 %iges Wasserstoffperoxid 
eingesetzt werden. Auch das immobilisierte Enzym wird in sehr groBen Mengen 
5 eingesetzt. Trotzdem werden bei langen Reaktionszeiten zwischen 4 und 24 h im 
allgemeinen keine vollstandigen, bisweilen sogar nur geringe Umsatze bzw. Aus- 
beuten von ungefahr 10 bis 60 % erzielt. 

WO-A-98/36058 beschreibt die kontinuierliche Entfernung von Reaktionswasser, 
10 welches bei enzymatisch katalysierten Reaktionen gebildet wird, durch Druck- 
permeation an einer speziellen nicht-porosen Membran. Auf dieser nicht-porosen 
Membran ist dabei gleichzeitig auch der Enzym-Katalysator fixiert. Als derart 
katalysierte Reaktionen werden die Veretherung von Monosacchariden zu Poly- 
sacchariden in Gegenwart von Garbohydrasen genannt,~femer. die Veresterung von 
15 Carbonsauren mit Alkoholen in-* v Gsgenwart von Lipasen**und die Bildung von 

Amiden*aus .Aminosauren- in Gegenwart von Proteasen. "Die^ beschriebenen Mem- 
bransysteme sind kompliziert und werden nicht fur die Herstellung von Peroxy- 
carbonsauren oder die Oxidation organischer Verbindungen eingesetzt. 

20 EP-A-0 310 952 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung verdunnter waBriger 
Peroxycarbonsaurelosungen zum Einsatz als Bleich- und Desinfektionsmittel. Das 
Verfahren umfaBt die Umsetzung von Carbonsaureestern mit Wasserstoffperoxid in 
Gegenwart von Hydrolasen. Fur das Erreichen einer vernunftigen Selektivitat ist es 
hierbei essentiell, daB es sich bei den Hydrolasen urn Proteasen handelt und gege- 

25 benenfalls in Anwesenheit von Tensiden und im Alkalischen gearbeitet wird. Als 
Ausgangsstoffe fur die Percarbonsauren werden Ester von Monocarbonsauren 
verwendet. Als prinzipiell einsetzbar werden Ester von Monocarbonsauren mit 1 bis 
24 C-Atomen im Saureteil genannt, wobei die Konzentration der Carbonsaureester 
bevorzugt zwischen 1 und 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtlosung, iiegt. Der 

30 Schwerpunkt der EP-A-0 310 952 liegt auf langerkettigen Monocarbonsauren mit 4 
bis 10 C-Atomen im Saureteil und auf kurzkettigen Alkoholresten mit 1 bis 4 C-Ato- 
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men. Besonderer Augenmerk ist auf die Herstellung von Percarbonsauren mit 8 C- 
Atomen im Saureteil gerichtet, da solche Percarbonsauren beim beabsichtigten 
Einsatz als Bleich- und Desinfektionsmittel besonders gunstige Eigenschaften be- 
sitzen. 



Auch aus der DE-OS-2 240 605 sind Zusammensetzungen bekannt, die beim 
Waschen von Textilien in wafirigem Medium zu Haushalts- oder industriellen 
Zwecken als Bleichmittel eingesetzt werden. Diese Zusammensetzungen enthalten 
Acylalkylester mit jeweils 1 bis 10 C-Atomen im Saure- und Alkoholrest sowie eine 
Hydrolase. Durch Temperaturerhohung kommt es in der Waschlauge zur Bildung der 
entsprechenden Persauren, die aufgrund ihrer bleichenden Wirkung ein breites 
Spektrum von Flecken und Verschmutzungen entfernen. Auch in EP-A-0 268 456 
und EP-A-0 253 487 werden ahnliche Bleichmittelzusammensetzungen fur das 
Waschen von Textilien beschrieben. 

Aus DE-197 38 442- A 1 ist ferner die Herstellung von Perkohlensaurehalbestern der 
Formel ROC(0)OOH durch katalytische Perhydrolyse von Kohlensaurediestern mit 
Wasserstoffperoxid beschrieben. Die so erhaltenen Perkohlensaurehalbester konnen 
in situ als Oxidationsmittel eingesetzt werden. 

Aus Proc. World Congr. Int. Soc. Fat Res., 21 st (1996), 3, 469-471 ist es ebenfalls 
bekannt, die Oxidation von Alkenen in Gegenwart von Peroxycarbonsauren durch- 
zufuhren, die in-situ durch Umsetzung von Carbonsauren und Wasserstoffperoxid 
hergestellt werden. Eingesetzt wird ein breites Spektrum von Carbonsauren; das 
besondere Augenmerk liegt dabei widerum auf den langkettigen Carbon- 
sauren/Fettsauren mit bis zu 22 C-Atomen, da diese bei der Oxidation von 1-Okten 
zu Ausbeuten im Bereich urn 60 % fuhren. Der Einsatz von kurzkettigen Carbon- 
sauren wie Propionsaure oder Isobutyrsaure liefert dagegen nur Ausbeuten von 41 % 
bzw. sogar nur 25% 1 ,2-Epoxyoktan. Beschrieben wird ferner der Einsatz von 
Estern langkettiger Carbonsauren mit kurzkettigen Alkoholen, die in Gegenwart von 
Lipasen unter Einwirkung des Wasserstoffperoxids ebenfalls zu Peroxycarbonsauren 
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gespalten werden und dann die Alken-Oxidation katalysieren. Diese Carbonsaure- 
ester fuhren jedoch bei der Oxidation von 1-Okten immer zu deutlich schlechteren 
Ausbeuten als die entsprechenden freien .Carbonsauren: So werden bei Verwendung 
des Methyl-, Butyl- oder Vinylesters von Dodecansaure nur Ausbeuten zwischen 13 
5 und 33 % erhalten, wahrend die freie Saure eine Ausbeute von 59 % liefert. Vor 

diesem Hintergrund deutlich schlechterer Ausbeuten geben die Autoren als einzigen 
Grund fur den Einsatz von Carbonsaureestern den Vorteil an, dafl niedriger konzen- 
trierte Wasserstoffperoxid-Losungen verwendet werden konnen. Nur bei Einsatz des 
Trifluorethylesters der Dodecansaure wird eine zur freien Dodecansaure vergleich- 
10 bare gute Ausbeute von 62 % erreicht, was die Autoren aber auf den Trifluorethylrest 

als gute Abgangsgruppe zuriickfuhren. 



Da Oxidationsreaktionen zu den grundlegenden und haufigsten Reaktionen der 
organischen Chemie zahlen, bestand die Aufgabe der vorliegenden Erfindung darin, 
15 ein Oxidationsverfahren bereitzustellen, welches es erlaubt, mit einfachen techni- 

schen Maflnahmen_und unter milden Reaktionsbedingungen hohere Umsatze an 
Edukt zu erzielen. 



Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Oxidation von organischen Ver- 
20 bindungen mit Peroxycarbonsauren, die in situ in Gegenwart von Enzymen durch 
Umsetzung von Wasserstoffperoxid mit gesattigten aliphatischen Carbonsaureestern 
und/oder Mischungen der korrespondierenden Carbonsauren und Alkohole erzeugt 
werden, dadurch gekennzeichnet, daB die gesattigten aliphatischen Carbonsauren 
geradkettig oder verzweigt sind und 1 bis 4 C-Atome aufweisen und die Alkohole die 
25 Formel 

R-OH 

besitzen, wobei 



30 



R fur einen geradkettigen oder verzweigten C 3 -C 18 -Alkylrest steht, der gege- 
benenfalls durch ein oder zwei Reste OR* substituiert ist, wobei R* unab- 
hangig voneinander Wasserstoff oder ein C 2 -C 4 -Acylrest bedeuten, und 
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dessen Alkylkette gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstoffatome 
unterbrochen ist, und 

dafi das bei der Umsetzung entstehende und/oder zugeftihrte Wasser ganz oder teil- 
5 weise entfernt wird. 

Im erfindungsgemafien Verfahren werden zur in-situ Herstellung der Peroxycarbon- 
saureester gesattigte aliphatische Carbonsaureester und/oder Mischungen der korres- 
pondierenden Carbonsauren und Alkohole eingesetzt, wobei die Carbonsauren 1 bis 
10 4 C-Atome, bevorzugt 2 oder 3 C-Atome aufweisen. 

Bei den Alkoholen der Formel ROH sind solche bevorzugt, bei denen R fur einen 
linearen oder verzweigten C 4 -C 8 -Alkylrest oder einen Monohydroxy-substituierten 
C 2 -C 6 -Alkylrest, insbesondere einen G)-Hydroxy-C 2 -C 6 -Alkylrest steht. Geeignet sind 

15 auch solche Alkohole, bei denen R fur einen C 3 -C 6 -AIkylrest steht, der durch ein oder 
zwei Hydroxy- oder 0-(C 2 -C 4 )-Acylreste substituiert ist. Hierbei ist insbesondere ein 
Glycerinrest bevorzugt, bei dem 1 oder 2 OH Gruppen durch einen 0-(C 2 -C 4 )-Acyl- 
rest verestert sind. Besonders bevorzugt werden im erfindungsgemafien Verfahren 
Butylacetat als aliphatischer Carbonsaureester und/oder Essigsaure-Butanol-Mi- 

20 schungen eingesetzt. 

Als Enzyme konnen im erfindungsgemafien Verfahren Hydrolasen wie Esterasen 
oder Proteasen eingesetzt werden. Bevorzugt werden Lipasen, Proteasen oder Pepti- 
dasen eingesetzt. Die Eignung eines gegebenen Enzyms zur Verwendung im vor- 

25 liegenden Verfahren kann leicht getestet werden, indem ein Carbonsaureester-Sub- 
strat in Gegenwart des Enzyms Wasserstoffperoxid oder einer Wasserstoffperoxid- 
Vorstufe ausgesetzt wird und die Erzeugung von Peroxycarbonsaure aus der Reak- 
tion uberwacht wird. Das Enzym kann als solches eingesetzt werden, als Losung, in 
lyophilisierter Form, in chemisch modifizierter Form oder aber immobilisiert auf 

30 einem Trager, um seine Stabilitat und seine Aktivitat gegeniiber dem fraglichen 
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Substrat zu erhohen. Bevorzugt werden durch Immobilisierung auf Tragern leicht 
handhabbare und stabilisierte Enzyme eingesetzt. 



Lipasen, die im vorliegenden Verfahren eingesetzt werden konnen, konnen mikro- 
5 bielle Lipasen sein, die z.B von Stammen von Aspergillus , Enterobacterium , 

Chromobacterium , Geotricium oder Penicillium produziert werden. Bevorzugte 
Lipasen zur Verwendung gemaJJ der Erfindung sind diejenigen, die von Spezies von 
Mucor, Humicola , Pseudomonas oder Candida produziert werden. 

10 Besonders bevorzugte Lipasen sind diejenigen, die von folgenden Mikroorganismen- 
stammen produziert werden, die alle in der Deutschen Sammlung von Mikroorganis- 
men gemali den Bestimmungen des Budapester Vertrages uber die Internationale 
Anerkennung der Hinterlegung von Mikroorganismen fvir die Zwecke von Patent- 
verfahren hinterlegt worden sind: 

15 

Candida antarctica, hinterlegt am 29. September 1986, mit der Nurhmer DSM 3855, 
und am 8. Dezember 1986, mit denNummern DSM 3908 und DSM 3909. 

Pseudomonas cephacia , hinterlegt am 30. Januar 1987, mit der Nummber 3959. 

20 

, Humicola lanuginosa , hinterlegt am 13 August 1986 und am 4. Mai 1987 mit den 

Hinterlegungsnummern 3819 bzw. 4109. 

Humicola brevispora , hinterlegt am 4. Mai 1987, mit der Hinterlegungsnummer 
25 DSM 41 10. 



Humicola brevis var. thermoidea , hinterlegt am 4. Mai 1987, mit der Hinter- 
legungsnummer DSM 4111, und 



30 



Humicola insolens , hinterlegt am 1. Oktober 1981, mit der Hinterlegungsnummer 
DSM 1800. 



Le A 33 693 



-8- 



* • * » 



Gegenwartig bevorzugte Lipasen sind diejenigen, die von Candida antarctica , 
DSM 3855, DSM 3908 und DSM 3909, produziert werden. Diese Enzyme konnen 
mit dem in WO 88/02775 offenbarten Verfahren hergestellt werden. Die fraglichen 
5 Candida -Stamme konnen dabei unter aeroben Bedingungen in einem Nahrstoff- 
medium kultiviert werden, das assimilierbare Kohlenstoff- und Stickstoffquellen 
sowie essentielle Mineralien, Spurenelemente etc. enthalt, wobei das Medium gemafi 
etablierter Praxis zusammengesetzt ist. Nach Kultivierung konnen flussige Enzym- 
konzentrate hergestellt werden, indem unlosliche Materialien, z.B. durch Filtration 
10 oder Zentrifugation, entfernt werden, wonach die Kulturbruhe durch Eindampfen 
oder Umkehrosmose konzentriert werden kann. Feste Enzymzubereitungen konnen 
aus dem Konzentrat durch Ausfallung mit Salzen oder wasser-mischbaren Losungs- 
mitteln, z.B. Ethanol, oder durch Trocknung, wie etwa Spruhtrocknung, gemaB gut 
bekannten Verfahren hergestellt werden. 

15 

Zusatzliche Lipasen konnen aus den folgenden Stammen erhalten werden, die ohne 
Beschrankung vom Centraalbureau voor Schimmelculturen (CBS), von der American 
Type Culture Collection (ATCC), von der Agricultural Research Culture Collection 
(NRRL) und vom Institute of Fermentation, Osaka (IFO) offentlich zuganglich sind, 

20 mit den folgenden Hinterlegungsnummern: Candida antarctica , CBS 5955, ATCC 
34888, NRRL Y-8295, CBS 6678, ATCC 28323, CBS 6821 und NRRL Y-7954; 
Candida tsukubaensis , CBS 6389, ATCC 24555 und NRRL Y-7795; Candida 
auriculariae , CBS 6379, ATTC 24121 und IFO 1580; Candida humicola , CBS 571, 
ATCC 14438, IFO 0760, CBS 2041, ATTC 9949, NRRL Y-1266, IFO 0753 und IFO 

25 1527; und Candida foliorum , CBS 5234 und ATCC 18820. 

Es ist bekannt, Lipase durch rekombinante DNA-Techniken herzustellen, vgl. z.B. 
EP-A-0 238 023. Rekombinante Lipasen konnen auch fur den vorliegenden Zweck 
eingesetzt werden. 



30 
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Wenn es im Verfahren der Erfmdung eingesetzt wird, kann das Enzym in einem 
loslichen Zustand vorliegen. Es ist jedoch bevorzugt, das Enzym zu immobilisieren, 
um die Gewinnung der Peroxycarbonsauren, die mit dem vorliegenden Verfahren 
hergestellt werden, zu erleichtern. Immobilisierungsverfahren sind gut bekannt und 
schlieBen Vernetzung von Zellhomogenaten, kovalente Kopplung an unlosliche 
organische oder anorganische Trager, EinschluB in Gele und Adsorption an Ionen- 
austauschharze oder andere adsorbierende Materialien ein. Aufbringen auf einen teil- 
chenformigen Trager kann ebenfalls eingesetzt werden (z.B. A.R. Macrae und R.C. 
Hammond, Biotechnology and Genetic Engineering Reviews, 3, 1985, S. 193). 
Geeignete Tragermaterialien ftir das immobilisierte Enzym sind z.B. Kunststoffe 
(z.B. Polypropylen, Polystyrol, Polyvinylchlorid, Polyurethan, Latex, Nylon, Teflon, 
Dacron, Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol oder jedes geeignete Copolymer der- 
selben), Polysaccharide (z.B. Agarose oder Dextran). Ionenaustauscherharze (sowohl 
Kationen- als auch*Anionen-Austauschharze), Siliciumpolymere (z.B. Siloxan) oder 
Silikate (z.B. Glas). 

Es ist bevorzugt, das Enzym auf einem Ionenaustauschharz zu immobilisieren, indem 
das Enzym an das Harz adsorbiert wird oder indem es mit Hilfe von Glutaraldehyd 
oder einem anderen Vernetzungsmittel in einer per se bekannten Art und Weise mit 
dem Harz vernetzt wird. Ein besonders bevorzugtes Harz ist ein schwachbasisches 
Anionen-Austauschharz, das ein Harz vom Polystyrol-, Acryl- oder Phenol-Form- 
aldehyd-Typ sein kann. Beispiele kommerziell verfugbarer Harze vom Polyacryl-Typ 
sind Lewatit® E 1999/85 (eingetragene Marke von Bayer, Bundesrepublik Deutsch- 
land) und Duolite® ES-568 (eingetragene Marke von Rohm & Haas, Bundesrepublik 
Deutschland). Immobilisierung von Enzymen an diesen Harztyp kann gemaC EP-A-0 
140 542 durchgefuhrt werden. Immobilisierung an Harze vom Phenyl-Formaldehyd- 
Typ kann gemaB DK 85/878 durchgefuhrt werden. Ein Beispiel eines kommerziell 
verftigbaren Harzes vom Acryl-Typ ist Lewatit® E 2001/85 (eingetragene Marke von 
Bayer, Bundesrepublik Deutschland). 
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Ein anderes geeignetes Material zur Immobilisierung von Enzymen ist ein anorga- 
nischer Trager, wie etwa ein Silikat. Das Enzym kann an den Trager durch Adsorp- 
tion oder durch kovalente Kopplung gebunden werden. 

Auch Mischungen von Enzymen konnen Verwendung finden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird bei Temperaturen von 10 bis 110°C, bevor- 
zugt 20 bis 90°C, besonders bevorzugt 40 bis 60°C durchgefuhrt. 

Das als Oxidationsmittel verwendete Wasserstoffperoxid wird ublicherweise in Form 
einer 10 bis 70 %-igen, bevorzugt in Form einer 20 bis 40 %-igen waBrigen Losung 
eingesetzt, so daB 1 bis 100 mol, bevorzugt 1,1 bis 10 mol und insbesondere 1,2 bis 
2 mol Wasserstoffperoxid pro Oxidationsaquivalent der organischen Verbindung 
vorliegen. Die Dosierung kann dabei entweder diskontinuierlich in Form einer ein- 
maligen Zugabe erfolgen oder in mehreren Portionen oder aber auch kontinuierlich 
mit einer bestimmten gewunschten Geschwindigkeit. Alternativ ist es moglich, eine 
Vorstufe von Wasserstoffperoxid einzusetzen, die unter den Reaktionsbedingungen 
in situ Wasserstoffperoxid freisetzt, z.B. Percarbonate oder Perborate jeweils in Form 
ihrer Alkali- oder Erdalkalimetallsalze. 

Ein wesentliches Merkmal des erfindungsgemaBen Verfahrens besteht darin, dafi das 
im erfindungsgemaBen Verfahren entstehende und/oder dem Reaktionssystem zuge- 
fuhrte Wasser aus dem Reaktionssystem entfernt wird. Diese Wasserabtrennung kann 
zum einen direkt im Reaktor wahrend der Umsetzung erfolgen, d.h. durch Ver- 
dampfung, gegebenenfalls durch Pervaporation oder Dampf-Pervaporation. Bevor- 
zugt wird eine einfache Destination duchgefuhrt. Alternativ dazu kann ein Teilstrom 
des flussigen Reaktionsgemisches, das mit dem Enzym im Kontakt steht, aus dem 
Reaktor entfernt werden und dann raumlich getrennt vom Enzym das Wasser 
auBerhalb des Reaktors z.B. durch Verdampfung entfernt werden und der von Wasser 
befreite Strom der Reaktion wieder zugefuhrt zu werden. Es hat sich bewahrt, das 
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Wasser soweit zu entfernen, dafi der Wasseranteil im Reaktionsgemisch bei 0,00 1 bis 
10 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 3 Gew.-% und insbesondere 0,1 bis 2 Gew.-% liegt. 

Erfolgt~die* Wasserabtrennung aus der-Reaktionsmisehung raumlich getrennt vom 
Enzym, so*werden bei der-Wasserabtrennung Temperaturen im Bereich von 50 bis 
200°C, bevorzugt 80 bis 160°C eingestellt. 

Die Wasserabtrennung erfolgt bei einem Druck im Bereich von 0,001 bis 10 bar, be- 
vorzugt 0,01 bis 1 bar. 



Im erfindungsgemaBen Verfahren dient der Carbonsaureester im allgemeinen gleich- 
zeitig als Losungsmittel. Es hat sich aber auch bewahrt, zusatzlich ein oder mehrere 
inerte organische Losungsmittel zu benutzen. Einige bevorzugte organische Losungs- 
mittel sind Kohlenwassepstoffe wie Hexan, Gyelohexan, Heptane Benzol, Toluol, die 
15 isomeren Xylole und "deren^MisChungen, Chlorbenzol,^ Dichlorbenzoi, Methylen- 

chlorid, Hexaehlorethan/^AcetoMtril^D imethylformamid,^Dioxan- und Tetrahy dro- 
furan. Die Verwendung eines solchen Losungsmittels ist besonders dann vorteilhaft, 
wenn es mit dem zu entfernenden Wasser ein Azeotrop bildet und so die Abtrennung 
des Wassers vereinfacht. Alternativ zur Zugabe organischer Losungsmittel kann auch 
20 die zu oxidierende Verbindung gleichzeitig als Losungsmittel dienen. 

Die Reaktionszeiten liegen iiblicherweise bei 0,5 bis 24 Stunden, bevorzugt bei 2 bis 
12 Stunden und besonders bevorzugt bei 4 bis 8 Stunden. Die Wasserabtrennung 
kann wahrend der gesamten Reaktionszeit oder in bestimmten Zeitabschnitten er- 
25 folgen. 

Das erfindungsgemaCe Verfahren ist besonders geeignet, urn Pyridine zu Pyridin-N- 
oxiden, Olefine zu Oxiranen, Hydrosulfide zu Disulfiden, Sulfide zu Sulfoxiden und 
Sulfonen und Ketone zu Estem zu oxidieren. Besonders bevorzugt werden Pyridine 
30 und Olefine oxidiert, ganz besonders bevorzugt Pyridine in die entsprechenden N- 
Oxide uberfuhrt 
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Im erfindungsgemaBen Verfahren konnen Pyridine der Formel la zu Pyridin-N- 
oxiden der Formel I b oxidiert werden, 




A. 

Ia lb 

wobei 

n eine gauze Zahl von 0 bis 5 ist, 

R l gleich oder verschieden sind und H, C r C 10 -Alkyl, C 3 -C l0 -Cycloalkyl, C 6 -C l2 - 
Aryl, OH, C r C 10 -Alkoxy, C(=O)-C r C l0 -Alkyl, C(=O)-O-C r C 10 -Alkyl, CN, 
N0 2 , F, CI, Br, C(=0)N(R') 2 , wobei R' gleich oder verschieden sind und fur 
Wasserstoff oder einen C r C I0 -Alkylrest stehen, NH-C(=0)R f , wobei R* die 
zuvor genannte Bedeutung hat, bedeuten, oder aber jeweils zwei benachbarte 
Substituenten R 1 gemeinsam einen C 2 -C 20 -Alkylen- oder C 2 -C 20 -Alkylidenrest 
bilden, wobei diese Alkylen- und Alkylidenreste ein- oder mehrfach durch O, 
COO oder CO unterbrochen sein konnen. 

Bevorzugt werden Pyridine der Formel Ia eingesetzt, bei denen 

n eine ganze Zahl von 0 bis 3 ist und unabhangig davon 

R 1 gleich oder verschieden sind und H, C r C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl, 
OH, C r C 6 -Alkoxy, C(-0)-C r C 6 -Alkyl, C(=0)-0-C r C 6 -Alkyl, CN, N0 2 , F, 
CI, Br, C(=0)N(R , ) 25 wobei R 1 gleich oder verschieden sind und fur Wasser- 
stoff oder einen C,-C 6 -Alkylrest stehen, NH-C(=0)R\ wobei R* die zuvor ge- 
nannte Bedeutung hat, bedeuten, oder aber jeweils zwei benachbarte Substi- 
tuenten R 1 gemeinsam einen C 3 -C I0 - Alkylen- oder C 3 -C 10 -Alkylidenrest bil- 
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den, wobei diese Alkylen- und Alkylidenreste ein- oder mehrfach durch O, 
COO oder CO unterbrochen sein konnen. 

Besonders bevorzugt werden Pyridine der Formel la eingesetzt, bei denen 

5 

n . eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist und unabhangig davon 

R 1 gleich oder verschieden sind und fur CH 3 , N0 2 oder CI stehen oder zwei 
benachbarte Substituenten R 1 unter Einschlufl der beiden KohlenstofF-Atome 
10 des Pyridin-Ringes einen ankondensierten Phenyl- oder Naphthylrest bilden. 

Mit dem erfindungsgemafien Verfahren gelingt es ferner, Olefine der Formel Ha zu 
Oxiranen der Formel lib zu oxidieren, 




15 Ha lib 

wobei 

R 2 , R\ R 4 und R 5 unabhangig voneinander H, C r C 10 -Alkyl, C 3 -C 10 -Cycloalkyl, C 6 - 
C l2 -Aryl, OH, C r C 10 -Alkoxy, C(=O)-C r C 10 -Alkyl, C(=O)-O-C r C 10 -Alkyl, 

20 CN, N0 2 , F, CI, Br, C(=0)N(R , ) 2 , wobei R gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff oder einen C,-C 10 -Alkylrest stehen, NH-C(=0)R t , wobei R f 
die zuvor genannte Bedeutung hat, bedeuten, oder aber jeweils zwei benach- 
barte Reste aus der Gruppe von R 2 ' 5 gemeinsam einen C 2 -C 20 - Alkylen- oder 
C 2 -C 20 -Alkylidenrest bilden, wobei diese Alkylen- und Alkylidenreste ein 

25 oder mehrfach durch O, COO oder CO unterbrochen sein konnen. 

Bevorzugt werden Olefine der Formel Ha eingesetzt, bei denen 



A 
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R 2 , R\ R 4 und R 5 unabhangig voneinander H, C,-C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl, 
OH, C,-C 6 -Alkoxy, C(=0)-C,-C 6 -Alkyl, C(=0)-0-C,-C 6 -Alkyl, CN, N0 2 , F, 
CI, Br, C(=0)N(R') 2 , wobei R' gleich oder verschieden sind und fur Wasser- 
stoff oder cincn CpCg-Alkylrest stehen, NH-C(— 0)R', wobei R' die zuvor ge- 
nannte Bedeutung hat, bedeuten, oder aber jeweils zwei benachbarte Reste 
aus der Gruppe von R 2 * 5 gemeinsam einen C 3 -C I0 -Alkylen- oder C 3 -C 10 -A1- 
kylidenrest bilden, wobei diese Alkylen- und Alkylidenreste ein oder mehr- 
fach durch O, COO oder CO unterbrochen sein konnen. 



Besonders bevorzugt werden Olefine der Formel Ha eingesetzt, bei denen 

R 2 , R 3 , R 4 und R 5 unabhangig voneinander CH 3 , N0 2 oder CI bedeuten oder jeweils 
zwei benachbarte Reste aus der Gruppe von R 2 ' 5 unter EinschluB der beiden 
Olefin-Kohlenstoff-Atome einen Phenyl- oder Naphthylrest bilden. 

Mit dem erfindungsgemaCen Verfahren ist ferner die Oxidation von Sulfiden der 
Formel Ilia zu Sulfoxiden der Formel Illb und zu Sulfonen der Formel IIIc moglich, 

O O 

R— S — R 8 R 7 - S — R 8 R— S — R 8 



O 

Ilia Illb IIIc 

wobei 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und H, C,-C l0 -Alkyl 5 C 3 -C 10 -Cycloalkyl oder 
C 6 -C l2 -Aryl bedeuten oder aber beide Substituenten R 7 und R 8 gemeinsam 
einen C 2 -C 20 - Alkylen- oder C 2 -C 20 -Alkylidenrest bilden, wobei diese Alkylen- 
und Alkylidenreste ein oder mehrfach durch O, COO oder CO unterbrochen 
sein konnen. 



Le A 33 693 




Bevorzugt werden Sulfide der Formel Ilia eingesetzt, bei denen 



R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind oind H, C,rC 6 -Alkyl,X: 3 -C 6 -Cycloalkyl, oder 
Phenyl bedeuten oder.aber^beide Substituenten R 7 und R 8 gemeinsam einen 
G 4 -C 10 - Alkylen- oder C^Cjo-Alkylidenrest bilden, wobei diese Alkylen- und 
Alkylidenreste ein oder mehrfach durch O, COO oder CO unterbrochen sein 
konnen. 



Mit dem erfindungsgemaCen Verfahren gelingt es ferner, Ketone der Formel IVa zu 
Estern der Formel IVb zu oxidieren, 

O O 

R 9 — - C R 10 R 9 -^ C — ,,0R 10 

Wa IVb 

wobei 



R 9 und R 1Q gleich^oderwerschieden^sindiund-H, G r C 10 -Alkyl, CvCfb-Cycloalkyl oder 
C 6 -C I2 -Arybbedeuten-oder^abef beide Substituenten- R^ und R 10 gemeinsam 
einen C 2 -C 20 - Alkylen- oder C 2 -C 20 -Alkylidenrest bilden, wobei diese Alkyien- 
und Alkylidenreste ein oder mehrfach durch O, COO oder CO unterbrochen 
sein konnen. 



Bevorzugt werden Ketone der Formel IVa eingesetzt, bei denen 

R 9 und R !0 gleich oder verschieden sind und H, C,-C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, oder 
Phenyl bedeuten oder aber beide Substituenten R 9 und R 10 gemeinsam einen 
C 3 -C l0 - Alkylen- oder C 3 -C 10 -Alkylidenrest bilden, wobei diese Alkylen- und 
Alkylidenreste ein oder mehrfach durch O, COO oder CO unterbrochen sein 
konnen. 
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Das molare Verhaltnis zwischen der zu oxidierenden organischen Verbindung und 
dem Carbonsaureester bzw. der Carbonsaure betragt im erfindungsgemaBen Ver- 
fahren 0,1:1 bis 1000:1, be vorzugt 0,5:1 bis 500:1. 

5 Als Reaktoren fur das erflndungsgemaBe Verfahren sind alle Reaktoren fur die 
Umsetzung fliissiger Reaktionsmischungen geeignet, wie sie aus dem Stand der 
Technik bekannt sind. Im bevorzugten Fall der Verwendung von auf Tragern immo- 
bilisierten Enzyme werden die Katalysatorpartikel in der Fliissigkeit schwimmend 
eingesetzt oder konnen als feste stationare Katalysatorschiittungen vom Reaktions- 
10 gemisch durchstromt werden. 

Als Reaktoren sind z.B. Ruhrkessel geeignet, bevorzugt solche mit Kolonne und 
Wasserabscheider, ferner Blasensaulen, Schlaufenreaktoren mit oder ohne stationare 
Katalysatorschiittung, Rohrreaktoren und Rohrbixndelreaktoren mit stationarer Kata- 
1 5 lysatorschuttung. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zeichnet sich dadurch aus, daB die Oxidation eines 
breiten Spektrums organischer Verbindungen unter Verwendung nur geringer Uber- 
schusse em Wasserstoffperoxid und geringer Mengen an Enzym-Katalysator moglich 
20 ist. Hervorzuheben sind ferner die milden Reaktionsbedingungen, die kurzen Reak- 
tionszeiten und die hohen erzielbaren Umsatze. 
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Beispiele 



Beschreibung des Versuchsaufbaus 

Alle Reaktionen werden in einem 500 ml Dreihalskolben durchgefuhrt, der mit 
einerrr Wasserabseheider, einem Ruhrer mit Magnetkupplung und einem Tropf- 
trichter ausgestattet ist. Ober den Kuhler des Wasserabscheiders wird eine Vakuum- 
pumpe angeschlossen. 

Alle Versuche werden gaschromatographisch oder ttber HPLC hinsichtlich des Um- 
satzes und der Selektivitat mit gegen Reinsubstanzen der Ausgangs- und End- 
produkte kalibrierten Methoden ausgewertet. 

Beispiel la 

Oxidation von Lutidin zu Lutidifl*N^oxid 

26,8 g Lutidin und 1 g Novozym 435® (eingetragene Marke der Firma Novo Nor- 
disk) werden in der oben beschriebenen Versuchsapparatur zusammen mit 400 ml 
Butylacetat vorgelegt. Unter Ruhren bei 45°C und vermindertem Druck von 40 mbar 
lafit man 30 g Wasserstoffperoxid in Form einer 35 %-igen waBrigen Losung inner- 
halb von 2 Stunden zutropfen. AnschlieBend wird 4 Stunden bei 45°C nachgenihrt. 
Wahrend der gesamten Zeit wird das bei der Reaktion freiwerdende und in die Reak- 
tion eingetragene Wasser kontinuierlich uber den Wasserabseheider abgetrennt. Luti- 
din wird*mit einem Umsatz von 100 % und einer Selektivitat von 96 % zu Lutidin-N- 
oxid umgesetzt. 



Le A 33 693 



- 18 



Beispiel lb 

(Vergleichsbeispiel zu Beispiel la ohne Wasserabtrennung) 



26,8 g Lutidin und 2,6 g Novozym 435® werden in der oben beschriebenen Ver- 
suchsapparatur zusammen mit 400 ml Butylacetat vorgelegt. Unter Rtthren bei 45 °C 
laflt man 34 g Wasserstoffperoxid in Form einer 35 %-igen waBrigen Losung 
innerhalb von 2 Stunden zutropfen. AnschlieBend wird 4 Stunden bei 45°C nach- 
geriihrt. Lutidin wird mit einem Umsatz von 62 % und einer Selektivitat von 95 % zu 
Lutidin-N-oxid umgesetzt. 

Trotz 2,6-facher Katalysatormenge wird, relativ zum Beispiel la, welches unter 
erfindungsgemaBen Bedingungen durchgefuhrt wird, in der gleichen Reaktionszeit 
nur ein sehr viel geringerer Umsatz erzielt. 



Beispiel 2 

Oxidation von 4-Cyanpyridin zu 4-Cyanpyridin-N-oxid 

26,0 g 4-Cyanpyridin und 1 g Novozym 435® werden in der oben beschriebenen Ver- 
suchsapparatur zusammen mit 400 ml Butylacetat vorgelegt. Unter Ruhren bei 45°C 
und vermindertem Druck von 40 mbar laBt man 30 g Wasserstoffperoxid in Form 
einer 35 %-igen waBrigen Losung innerhalb von 2 Stunden zutropfen. AnschlieBend 
wird 3 Stunden bei 45°C nachgeriihrt. Wahrend der gesamten Zeit wird das bei der 
Reaktion freiwerdende und das in die Reaktion eingetragene Wasser kontinuierlich 
uber den Wasserabscheider abgetrennt. 4-Cyanpyridin wird mit einem Umsatz von 
67 % und einer Selektivitat von 95 % zu 4-Cyanpyridin-N-oxid umgesetzt. 
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Beispiel 3 

Oxidation von Cyclohexen zu Cyclohexenoxid 

20,6 g Cyclohexen und 1 g Novozym 435® werden in der oben beschriebenen Ver- 
suchsapparatur zusammen mit 400 ml Butylacetat vorgelegt. Unter Riihren bei 45 °C 
und vermindertem Druck von 70 mbar laBt man 30 g Wasserstoffperoxid in Form 
einer 35 %-igen waBrigen Losung innerhalb von 2 Stunden zutropfen. AnschlieBend 
wird 3 Stunden bei 48°C nachgeruhrt. Wahrend der gesamten Zeit wird das bei der 
Reaktion freiwerdende und das in die Reaktion eingetragene Wasser kontinuierlich 
liber den Wasserabseheider abgetrennt. Cyclohexen wird mit einem Umsatz von 
100 % und einer Selektivitat von 97 % zu Cyclohexenoxid umgesetzt. 

Bcispiel 4 

Oxidation von Styrol zu Styroloxid 

26,3 g Styrol und 1 g Novozym 435® werden in der oben beschriebenen Ver- 
suchsapparatur zusammen mit 400 ml Butylacetat vorgelegt. Unter Riihren bei 45°C 
und vermindertem Druck von 40 mbar laBt man 30 g Wasserstoffperoxid in Form 
einer 35 %-igen waBrigen Losung innerhalb von 2 Stunden zutropfen. AnschlieBend 
wird 3 Stunden bei 45 °C nachgeruhrt. Wahrend der gesamten Zeit wird das bei der 
Reaktion freiwerdende und das in die Reaktion eingetragene Wasser kontinuierlich 
uber den Wasserabseheider abgetrennt. Styrol wird mit einem Umsatz von 70 % und 
einer Selektivitat vom 99 % zu Styroloxid umgesetzt. 
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Beispiel 5 

Oxidation von Cyclohexanon zu Caprolacton 

24,6 g Cyclohexanon und 1 g Novozym 435® werden in der oben beschriebenen Ver- 
suchsapparatur zusammen mit 400 ml Butylacetat vorgelegt Unter Ruhren bei 45°C 
und vermindertem Druck von 40 mbar laBt man 30 g Wasserstoffperoxid in Form 
einer 35 %-igen wafirigen Losung innerhalb von 2 Stunden zutropfen. AnschlieBend 
wird 4 Stunden bei 40°C nachgeriihrt. Wahrend der gesamten Zeit wird das bei der 
Reaktion freiwerdende und das in die Reaktion eingetragene Wasser kontinuierlich 
tiber den Wasserabscheider abgetrennt. Cyclohexanon wird mit einem Umsatz von 
45 % und einer Selektivitat von 82 % zu Caprolacton umgesetzt. 

Beispiel 6 

Oxidation von Thioanisol zu Methylphenylsulfoxid 

18,8 g Thioanisol und 1 g Novozym 435® werden in der oben beschriebenen Ver- 
suchsapparatur zusammen mit 400 ml Butylacetat vorgelegt. Unter Ruhren bei 45°C 
und vermindertem Druck von 40 mbar laBt man 18,5 g Wasserstoffperoxid in Form 
einer 35 %-igen wafirigen Losung innerhalb von 2 Stunden zutropfen. AnschlieBend 
wird 4 Stunden bei 40°C nachgeriihrt. Wahrend der gesamten Zeit wird das bei der 
Reaktion freiwerdende und das in die Reaktion eingetragene Wasser kontinuierlich 
tiber den Wasserabscheider abgetrennt. Thioanisol wird mit einem Umsatz von 93 % 
und einer Selektivitat von 93 % zu Methylphenylsulfoxid umgesetzt. 
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Patentanspruche: 

1. Verfahren zur Oxidation von organischen Verbindungen mit Peroxycarbon- 
^saurenrdie in situ in ©egenwart von Enzymen^durch Umsetzung von Wasser- 

stoffperoxid mit gesattigten aliphatischen Carbonsaureestern und/oder Mi- 
schungen der korrespondierenden Carbonsauren und Alkohole erzeugt wer- 
den, dadurch gekennzeichnet, daB die gesattigten aliphatischen Carbonsauren 
geradkettig oder verzweigt sind und 1 bis 4 C-Atome aufweisen und die 
Alkohole die Formel 

R-OH 

besitzen, wobei 

R fur einen geradkettigen oder verzweigten C 3 -C l8 -Aikylrest steht, der 
gegebenenfalls durch ein oder zwei Reste OR L substituiert ist, wobei 
R' unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen C 2 -C 4 -Acylrest 
^bedeuten*fcund*dessen G3-Q,|^ll^lkett^geg<eben€!lfalls ,i durch ein oder 
^mehrere Sauerstoffatome unterbrochen istfund 

daB das bei der Umsetzung entstehende und/oder zugefuhrte Wasser ganz 
oder teilweise entfernt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, daB gesattigte alipha- 
tische Carbonsaureester und/oder Mischungen der korrespondierenden Car- 
bonsauren und Alkohole eingesetzt werden, bei denen die Carbonsauren 2 
oder 3 C-Atome aufweisen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB gesattigte 
aliphatische Carbonsaureester und/oder Mischungen der korrespondierenden 
Carbonsauren und Alkohole eingesetzt werden, bei denen 
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R fur einen geradkettigen oder verzweigten C 4 -C 8 -Alkylrest, einen 
Monohydroxy-substituierten C 2 -C 6 -Alkylrest, insbesondere einen co- 
Hydroxy-C 2 -C 6 -Alkylrest, oder einen C 3 -C 6 -Alkylrest steht, der durch 
zwei Hydroxy- oder 0-(C 2 -C 4 )-Acylreste substituiert ist 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafi Butylacetat 
und/oder Essigsaure-Butanol-Mischungen eingesetzt werden. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspniche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Enzyme Hydrolasen, bevorzugt Esterasen, Lipasen oder 
Proteasen eingesetzt werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB als Enzym Candida 
antarctica eingesetzt wird. 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspniche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das bei der Umsetzung entstehende und/oder dem Reaktions- 
system zugefuhrte Wasser aus dem Reaktionssystem entfernt wird, so daB der 
Wassergehalt des Reaktionssystems bei 0,001 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 0,01 
bis 3 Gew.-% und insbesondere 0,1 bis 2 Gew.-% liegt. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspniche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Pyridine zu Pyridin-N-oxiden, Olefine zu Oxiranen, Sulfide zu 
Sulfoxiden und Sulfonen oder Ketone zu Estem oxidiert werden. 



9. 



Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB Pyridine der For- 
mel la zu Pyridin-N-oxiden der Formel I b oxidiert werden, 
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O 




(Rl) " 



la lb 

wobei 

n eine ganze Zahl von 0 bis 5, bevorzugt 0 bis 3 und insbesondere 1 bis 
3 ist, 

R l gleich oder verschieden sind und H, C l -C 10 -Alkyl, bevorzugt C x -C 6 - 
Alkyl, insbesondere CH 3 , C 3 -C lcr Cycloalkyl, bevorzugt C 3 -C 6 -Cyclo- 
10 alkyl, C 6 -C l2 -Aryl s bevorzugt Phenyl, OH, C r C 10 -Alkoxy, bevorzugt 

C r C 6 -Alkoxy, C(=O)-C r C 10 -AIkyl, bevorzugt C(=0)-C r C 6 -Alkyl 3 
C(=O)-O-C r C l0 -Alkyl 5 bevorzugt C(=0)-0-C r C 6 - Alkyl, CN, N0 2 , F, 
CI, Br, C(=0)N(R f ) 2 , wobei R 1 gleich oder verschieden sind und ftir 
Wasserstoff oder einen C , -C 10 - Alky Ires t, bevorzugt C,-C 6 -Alkylrest, 
1 5 stehen, NH-C(=0)R I , wobei R 1 die zuvor genannte Bedeutung hat, be- 

deuten, oder aber jeweils zwei benachbarte Substituenten R 1 gemein- 
sam einen C 2 -C 20 -Alkylen- oder C 2 -C 20 -Alkylidenrest, bevorzugt einen 
C 3 -C l0 -Alkylen- oder C 3 -C 10 -Alkylidenrest, bilden, wobei diese Alky- 
len- und Alkylidenreste ein- oder mehrfach durch O, COO oder CO 
20 unterbrochen sein konnen. 



10. 



Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB Olefine der Formel 
Ha zu Oxiranen der Formel lib oxidiert werden, 
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Ha 



wobei 




k 4 

lib 



10 



15 



20 



11. 



R 2 , R 3 , R 4 und R 5 unabhangig voneinander H, C r C 10 -Alkyl, bevorzugt C r C 6 - 
Alkyl C 3 -C 10 -Cycioalkyl, bevorzugt C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 6 -C !2 -Aryl, 
bevorzugt Phenyl, OH, C r C l0 -Alkoxy, bevorzugt C r C 6 -Alkoxy, 
C(=O)-C r C 10 -Alkyl, bevorzugt C(=0)-C r C 6 -Alkyl, C(=O)-O-C r C 10 - 
Alkyl, bevorzugt C(=0)-0-C r C 6 -Alkyl, CN, N0 2 , F, CI, Br, 
C(=0)N(R f ) 2 , wobei R 1 gleich oder verschieden sind und flir Wasser- 
stoff oder einen C r C 10 -Alkylrest, bevorzugt C r C 6 -Alkylrest, stehen, 
NH-C(=0)R f , wobei R f die zuvor genannte Bedeutung hat, bedeuten, 
oder aber jeweils zwei benachbarte Reste aus der Gruppe von R 2 " 5 
gemeinsam einen C 2 -C 20 -Alkylen- oder C 2 -C 20 -Alkylidenrest, bevor- 
zugt einen C 3 -C 10 -Alkylen- oder C 3 -C 10 -Alkylidenrest, bilden, wobei 
diese Alkylen- und Alkylidenreste ein- oder mehrfach durch O, COO 
oder CO unterbrochen sein konnen. 

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB Sulfide der Formel 
Ilia zu Sulfoxiden der Formel Hlb und zu Sulfonen der Formel IHc oxidiert 
werden, 

O O 

, 11 . , 11 . 

R— S R R— S — R • R— S — R 

O 

Ilia Hlb IIIc 

wobei 



25 
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R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und H, C,-C 10 -Alkyl, bevorzugt C,-C 6 - 
Alkyl, C 3 -C l0 -Cycioalkyl, bevorzugt C 3 -C 6 -Cycloalkyl, oder C 6 -C l2 - 
Aryl, bevorzugt Phenyl, bedeuten oder aber beide Substituenten R 7 
-.und R 8 <gemeinsam einen C 2 -C 20 -Alkylen- oder C 2 -C 20 -Alkylidenrest, 
bevorzugt C 4 -C 10 -Alkylen- oder C 4 -C 10 -Alkylidenrest bilden, wobei 
diese Alkylen- und Alkylidenreste ein- oder mehrfach durch O, COO 
oder CO unterbrochen sein konnen. 

12. Verfehren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB Ketone der Formel 
10 IVa zu Estern der Formel IVb oxidiert werden, 

O O 

R 9 — C R 10 R 9 — C —OR 10 

IVa IVb 

wobei 

15 R 9 und R ,0 ^gleich oder verschieden- sind und H, C,-C 10 -Alkyl, bevorzugt C,- 

C 6 -Alkyl, C 3 -C l0 -Cycloalkyl 3 bevorzugt C 3 -C 6 -Cyeloalkyl, oder C 6 - 
C 12 -Aryl, bevorzugt Phenyl, bedeuten oder aber beide Substituenten R 9 
und R !0 gemeinsam einen C 2 -C 20 -Alkylen- oder C 2 -C 20 -Alkylidenrest, 
bevorzugt C 3 -C 10 -Alkylen- oder C 3 -C l0 -Alkylidenrest bilden, wobei 
diese Alkylen- und Alkylidenreste ein- oder mehrfach durch O, COO 
oder CO unterbrochen sein konnen. 
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Verfahren zur Oxidation von organischen Verbindungen 



ZUSAMMENFASSUNG 



Das neue Verfahren ermoglicht die Oxidation von organischen Verbindungen mit 
Peroxycarbonsauren, die in situ in Gegenwart von Enzymen durch Umsetzung von 
Wasserstoffperoxid mit gesattigten aliphatischen Carbonsaureestern und/oder 
Mischungen der korrespondierenden Carbonsauren und Alkohole erzeugt werden, 
wobei kurzkettige Carbonsauren und langerkettige Alkohole eingesetzt werden und 
das bei der Umsetzung entstehende und/oder zugefiihrte Wasser ganz oder teilweise 
entfernt wird. 
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